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I. Einleitung und Fragestelhmg. 
Wenn yon pathologiseh-anatomiseher Seite heute zu den Problemen 

der Allergie, deren Bedeutung durch den augenbliekliehen En~wicklungs- 
stand der Erforschung dieses grol~en Krankheitsgebietes immer mehr 
zutage tritt ,  Stellung genommen wird, so wird man sieh vor allen Dingen 
yon der experimentellen Seite aus mit dam allergisehen Gesehehen 
befassen miissen. Denn durch den Tierversuch haben unsere Vorstel- 
lungen veto Krankheitsgesehehen am Mensehen eine wertvolle Stfitze 
gewinnen kSnnen, w~hrend neue Feststellungen im Tierversuch es go- 
statten, aueh andere Krankhe~tsbilder, fiber deren Pathogenese man bis 
dahin nur unklare Vorstellungen hatte, mit in den Kreis der Betraehtungen 
zu ziehen. 

Zur tierexperimentellen Untersuchung der Allergie ist besonders die 
allergisehe Hyperergie geeignet, weil, wie der Name schon sagt, hierbei 
der auf eine Sehgdigung angers anspreehende Organismus gegenfiber 
der Norm mit gesteigerten l~eaktionsformen antwor~et. Die experi- 
mentell-pathologisehen Arbeiten der letzten Jahre haben einen wissen- 
schaf~liehen wohl begrtindeten Begriff yon der hyperergisehen Entztin- 
dung, deren Grundlagen zuerst yon R6[Jle klar herausgestellt worden 
sind, herausgearbeitet und sie als eine Entziindungsgul]erung des mit 
artfremden EiweiB sensibilisierten Organsimus in Form einer besonderen 
lgeaktionsbereitsehaft festgelegt. Wichtige neue Erkenntnisse allgemein- 
pathologiseher Natur, insbesondere aber bezfiglieh des Entz~ndungs- 
problems sind bereits auf experimentellem Wege erzielt. Dartiber hinaus 
haben diese l~ortschritte der pathologisehen Anatomie und der allgemeinen 
Pathologie richtungweisend das Verst/indnJs yon Pathogenese und 
Ursaehe vieler Ka'ankheitserseheinungen am Mensehen ersehlossen. 

Von Swift und seinen ~V[itarbeitern ist die bakterielle Hyperergie weg- 
weisend bearbeitet und von Dietrich, Siegmung u.a .  beziiglieh ihrer 

1 Der Deutsehen Notgemeinsch~ft mit deren Unterstiitzung die Arbeit ausge{~hrt 
wurde, sei aueh an dieser Stelle gedankt. 



~ber die Lokalisierung der experimen~llen allergischen Hyperergie. 365 

Bedeutung fiir die Endokarditis und entzfindliche Gef~gwandver~inde- 
rungen untersucht. 

Klinge und seine Mitarbeiter haben ffir die patho]ogische Anatomie 
der rheumatisehen Erkrankungen des Mensehen die Lehre yon der 
allergisch-hyperergischen Entziindung in Anwendung bringen kfnnen 
und, wie R6[dle in seinem Ge]eitwort zu der Klingeschen Monographie 
fiber den Rheumatismus feststellt, in ihren Versuchen mindestens ein 
Modell der rheumatisehen Erkrankungen gegeben. _Aufdgm Wege der 
diesen Arbeiten yon Klinge zugrunde ]iegenden Arbeitshypothese ergab 
sich als zwangsl~ufige Fortfiihrung dieser ArbeiVsrichtung die Aufgabe, 
im Hyperergieexperiment zn untersuehen, ob irgendwelche bezfiglich 
der exloerimentell gesetztcn spezifischen Allergie unspezifischen Reize 
beim sensibilisierten (allergischen) Tier krankmachend wirken und wo- 
mfglieh dureh Lokalisierung an bestimmte Organe Vergleiehsmfglich- 
keiten mi~ Krankheitsbildern der mensehliehen Pathologie sich erge@ben. 
Wenn weiterhin R6[31e in seinem Geleitwort zu der Arbeit yon Klinge 
fiber den Rheumatismus sagt: ,Und so sind die vorliegenden Unter- 
suchungen nich~ nur bedeutsam durch die Bereieherung unserer ana- 
tomischen und pathogenetischen Kenntnisse fiber eine bisher recht 
dunkle menschliche Erkrankung, sondern erhellen gleichzeitig Fragen 
der allgemeinen Pathologie, wie diejenige der ver~ndertenKonstitiution, 
des Locus minoris resistentiae und damit der Lokalisation yon Krank- 
heiten", so hat man dm'ch den Ansbau derartiger Untersuehungen viel- 
leicht eine ~fglichkeit, um zur Aufkl/~rung weiterer mensehlicher Krank- 
heiten zn gelangen. 

Es ergibt sich somit aus dem Vergleich der experimentellen Strum- 
Oberempfindlichkeit rait der menschlichen Pathologie die Aufgabe, die 
Bedingungen zu erforschen, unter denen eine imKSrper irgendwie vor- 
handene allergische Reaktion an irgendein Organ fixiert wird, ohne dab 
das Antigen wie im Grundexperiment kiinstlich in das Gewebe des 
Erfolgsorgans wieder eingespritzt werden mug. Ist doch die Grundlage 
der experimentellen allergischen Gewebshyperergie das Arthussehe 
Ph~nomen, worunter die Erscheinung zu verstehen ist, dab wiederholte 
Einspritzungen yon artfremdem Serum, die bei einmaliger Anwendung 
ohne t~eaktion vertragen werden, an den Stellen der Injektion, bei sub- 
cutanen Injektionen in der tIaut, schwere Entziindungen mit Nekrose 
grof~er Gewebsbezirke zm" Folge h~ben. Das mit Injektionen artfremden 
Serums vorbehandelte Versuchstier ist dureh die ersten Serumein- 
spritzungen derartig umgestimmt, sensibilisiert, dab das sonst ungiftige, 
parenterM eingebrachte, antigenhaltige, artfremde Serum sehwerste 
Gewebsentziindungen des Gewebes, in alas es eingespritzt wird, aus]fst, 
w/~hrend intravenSse Injektionen des gleichen artfremden Serums beim 
sensibilisierten Versuchstier den anaphylaktischen Shock hervorrufen. 
])as morphologische Bild dieser hyperergischen Entzfindungen, die in 
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fibrinoider sieh bis zur Nekrose steigender Verquellung und Granulom- 
bildung der mesencbymalen Gewebe besteht, ist durch die Arbeiten yon 
R6flle, Gerlach und KIinge zu einem wissenschaftlich klaren Begriff 
geworden. 

Treten bei den wiederholten, subcutancn Injektionen an den In- 
jektionsstellen entzfindliehe Reaktionen auf, so ist damit nicht gesagt, 
dab diese zu erzielenden Entzfindungsvorg~nge an den Ort der crsten 
Injcktion gebunden sind. Vielmehr ist nach wiederholten subcutanen, 
intramuskul/~ren, intraartikul/tren, intraperitoneMen oder intraven6sen 
Einspritzungen des gleichen artfremden Serums der ganze Organismus 
umgestimmt, wie ja auch die hyperergische Gewcbsentziindung, genau 
so ein Zeiehen ftir die vorhandene Umstimmung des KSrpers ist, wie der 
anaphylaktische Shock as ist. Nach Doerr ist beides der Ausdruck einer 
Antigen-AntikSrperreaktion, wobei die anaphyiaktische, hyperergisehc 
Entziindung die 6rtliche Umstimmung und dadurch bedingte ~ber- 
empfindlichkeit der Gewebe ausdrfickt, w/~hrend in dem anaphylaktischen 
Shock die allgemeine K6rperiiberempfindlichkeit zu erblicken ist. Auf 
eine wiederholte Injektion reagieren also in dem dutch die vorher- 
gegangenen Einspritzungen sensibflisicrten, allergisch gemachten Organis- 
mus die Zellgebiete durch eine entziindliche Gewebsreaktion, in denen 
das cingebrachte Antigen (Seruminjektion) mit den infolge der ersten 
Injektionen im K6rper gebildeten Antik6rpern in Reaktion treten kann. 
Wcnn also eine wiederholte Seruminjektion (Erfolgsinjektion) subcutan 
eingespritzt wird, so kann das eingebraehte Antigen nur mit den an Ort 
und Stelle der Injektion vorhandenen Antik6rpern reagieren. Es kommt 
Mso zu eincr an den Ort der Injektion gebundenen, allergiseh-hyper- 
ergisehen Gewebsrcaktion. Es kommt zu dcm Bride des Arthussehen 
Ph~nomens mit Verquellung trod Nekrose des Bindegewebes, wodurch 
der sensibilisierte Organismus sigh gegen eine Allgemeinvergiftung mit 
dam eingebrachten Antigen zun~chst sichcrt. Es kann beim Arthusschan 
Phgnomcn kein anaphylaktiseher Shock, dernur bei schneller Aufnahme 
des eingebraehten Antigens in den Kreislauf entsteht, zustande kommen, 
da infolge einer mit 0dem einhergehenden Resorptionssperre am Oft der 
entziindliehen 5rtlich begrenzten allergiseh-hyperergisehen Gewebs- 
reaktion der Organismus eine Aufnahme des eingebrachten Antigens in 
den Krcislauf zu verhindern versueht (R6/dle). 

Es ist hierbei noeh zu bemerken, dab die allergisch-hyperergische Ent- 
z/indung nieht an ehle a.ktive Beteiligung der Capillaren bei direkter 
Einbringung ins Gewebe gebunden ist, wie Wessely zeigen konnte, der 
beim Kaninchen dutch intracorneale Injektion yon artfremden Serum 
trotz der Gef/~glosigkeit der Hornhaut charakteristisehe hyperergische 
Gewebsver/inderungen crzielen konnte. 

24hnlieh wie bei der subeutanen Injektion des artfremden Serums sind 
die Verh/~ltnisse bei intramuskul~rer und intraartikul~rer Injektion. 
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Bei diesen lokal beschr~nkten Wirkungsm6glichkeiten des Antigens kann 
also das Antigen nur mit den an die Zellen des entsprechenden Gewebs- 
abschnittes fixierten AntikSrpern reagieren, und wird dariiber hinaus 
noch durch die Resorptionssperre verhindert, mit den im Kreislauf des 
Versuehstieres durch die Vorbehandlung entstandenen Antik6rpern in 
Beziehung zu treten. Anders verhglt es sich aber, welm das in einen ent- 
sprechend sensibilisierten K6rper einzubringende Antigen in die Bauch- 
hShle, yon woes schnell in die Blutbahn resorbiert werden kann (grS/3ere 
Injektionsmengen vorausgesetzt) oder direkt in die Blutbahn eingespritzt 
wird. In  der Blutbahn wird n~tmlich das injizierte Antigen zuns 
einmal mit den freien, nicht zellst~ndigen AntikSrpern reagieren. Die 
Folge dieser Reaktion kann ein anaphylaktiseher Shock sein, dem das 
Tier erliegt oder yon dem es sich auch wieder erholen karm. Wenn sich 
nun ein Versuchstier yon seinem anaphylaktischen Shock wieder erholt 
oder wenn es iiberhaupt zu keinem Shock gekommen ist, so besteht die 
MSgliehkeit, dab alles eingebrachte Antigen mit den freien AntikSrpern 
des :Blutes abges~ttigt wird, besonders dann, wenn nut  eine ldeine Menge 
Serum, also auch mtr relativ wenig Antigen in die Blutbahn eingespritzt 
wird. Stellt man sich mit Doerr die Antigen-AntikSrperreaktion als eine 
Art Neutralisationsvorgang zwisehen beiden Komponenten vor, so kann, 
wens also eine Menge Antigen injiziert wird, die durch die freien Anti- 
k6rper nicht abgesattigt wird, der UberschuI] an Antigen noch mit den 
AntikSrpern reagieren, mit denen er in Beziehung treten kann. Die 
der Blutbahn am ngchsten liegenden mit Antikgrpern beladenen Zellen 
sind die Gef~l~wandzellen, die Endothelien. Merkwiirdigerweise finder 
man aber, selbst bei reiehlicher Erfolgsdosis eine morphologisch greifbare 
Reaktion des Antigens mit den an die Gefgt3wandzellen gebundenen 
AntikSrpern nieht so regelmgl3ig als wie das naeh der oben ausgefiihrten 
Vorstellung wohl zu erwarten ws Man kSnnte denken, dab die Endo- 
thelien an der allgemeinen Sensibilisiertmg keinen Anteil h~tten und dem- 
gem~B frei yon AntikSrpern w/~ren. Dagegen spricht aber erstens, dab 
es gelegentlich doch zu allergisch-hyperergischen Reaktionen im :Bereich 
der Gef~Bwal~dzellen und zwar besonders an den Gefgi]en des Herzens 
kommt nnd zweitens eine Versuchsanordnung yon Migounov. ]3el sensi- 
bilisierten Kaninehen hat Migounov durch Injektion des gleichen Serums 
in dutch Ligatures abgetrennte Blutge]difiabschnitte eine deutliche allergisch- 
hyperergische Reaktion der entspreehenden Gef~6w~Lnde erzielt. Ich 
habe diesen Versuch auch vorgenommen thud kann das Ergebnis bests 
tigen (s. Abb. 1 u. 2.) In  gleicher Richtmag bewegen sieh wohl die Vor- 
stellungen yon Masugi, der mit Y. Sato znr Erzeugung einer Glomerulo- 
nephritis entsprechend sensibflisierten Tieren in die freigelegte Nieren- 
arterie die Erfolgsdosis des gleiehen Serums einspritzte und w~Lhrend 
und in einer Zeit yon 5--10 Min. nach der Injektion die ~Tierenarterie 
und Vene mit dcm Finger zudrtickte, um ,,die injizierte Masse in der 
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Nierenstrombahn zu halten". Masugi hat auf diese Weise allergiseh- 
hyperergische Veranderungen am Gef/~l~system der Niere und besonders 
an dem endotheliaIen Appara t  der Glomeruli erzeugt. Aus diesen Ver- 
suchsergebnissen ergibt sich erstens, dag eine ~llergiseh-hyperergische 

Abb .  1.  En tz i ind l i ehe  G e f h ~ w a n d v e r a n d e r u n g  n a e h  E i n s p r i t z e n  des A n t i g e n s  in  d u r c h  
L i g ~ t u r e n  a b g e t r e n n t e n  Geff iBabschni t t .  

l~eaktion von der t~lutbahn aus mit  den Endothelien und den subendo- 
~helialen :Bezirken mSglich ist. Yerner k~nn man aber auch die Ver- 
mutung daraus entnehmen, da~ die sensibi]i~ierten Endothelien nieht 
so ohne weiteres mit  dem im ]~lute kreisenden Antigen reagieren. Viel- 
leicht genfigt zur Erklarung dieser Vorgange die einfaehe Vorstellung, 
dal~ der dauernc~ im Fluft bef{hdliche Blutstrom eine zur allergisch-hyper- 
ergischen Gewebsreaktion notwendige Bindung des im Blute kreisenden 
Antigens mit  den an die Endothelien fixierten AntikSrpern nieht zustande 
kommen last.  Diese Bindung kann eintreten, wenn in einem G e f ~ -  
abschnitt  das antigenfiihrende Blur 1/~nger verbleibt, wenn es also zur 
Stase kommt,  oder vielleicht auch dann, wenn die Blutversorgung dieser 



Ober die Lokalisierung der experimen~ellen allergischen ttyperergie. 369 

entspreehenden Gefs eine besonders reichliche ist. Auch die 
Resorptionssperre, die die Auf~ahme des ins Gewebe eingespritzten 
Antigens in den Kreislauf verhindert, und die der Endothelsperre ent- 
spricht, die die Aufnahme des im Blute kreisenden Antigens in die sub- 
endothelialen Bezirke nicht zustande kommen li~Bt, kann dureh Injektion 
reichlieher )/Iengen des Antigens ins Gewebe fiberwunden werden. Man 

&bb. 2. Entziiadliche Zerst6rung der Gef~,2wand, Zelldetritus und fibrinoide Nekrosen 
in der Lichtung. 

kann sieh also sehr wohl vorstellen, dab die Endothelien gleichsam wie 
eine Mauer zwischen Gewebe and KreMauf stehen, eine Mauer, die nur 
dutch besondere Vorg/~nge durchbroehen werden kann. Die MSglich- 
keiten, die es dem im Blute kreisenden Antigen gestatten, die Schranke zu 
durchbrechen und mit den endothelialen und subendothelialen Antik6rpern 
in Reaktion zu treten, sollen dutch die/olgenden Versuchsanordnungen und 
ihre Beziehungen zur menschlichen Pathologie erSrtert werden. 

Wie oben dargetan ist, und wie aus den Versuchen yon Migounov 
und Masugi erhellt, mu!~ es das Ziel jeder Versuchsanord~ung, durch die 
ein im Blare kreisendes Antigen mit den sensibilisierten Endothelien zur 
Antigen-Antik6rperreaktion gebraeht werden kann, sein, in dem Gefs 
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bezirk, in dem diese Reaktion stattfinden sell, eine Stase bzw. ver- 
mehrte Blutfiille oder eine gesteigerte Durchli~ssigkeit der Endothelien 
zu erzielen. Es sei dem Ergebnis der einzelnen Versuchsanordnungen 
vorweggenommen, dab es gelingt, dutch die mannigfaltigsten Mall  
nahmen, wie meehanisehe, thermische, innersekretorische und phar- 
makologische Reize, eine allgemein im KSrper des Versuehstieres experi- 
mentell gesetzte Uberempfindliehkeit dutch l~berwinden der Endothel- 
sperre an entsprechende BlutgefgBbezirke und damit an entsprechende 
Organe zu binden, wobei die histologisehen Ver~nderungen die ~6glieh- 
keit gaben, Gemeinsamkeiten zwischen manchen Krankheitsbildern aus 
der menschlichen Pathologie und der Mlergischen Entzfindung zu linden. 

Weiterhin ist es einleuehtend, dab die dutch die lokalisatorischen 
Magnahmen gesetzten allergiseh-hyperergischen Gewebsver/~nderungen, 
die aus der durch eben diese ~aBnahmen erm6gliehten Antigen-Anti- 
k6rperreaktion zwisehen im Blute kreisenden Antigen und den an die 
subendothelialen Bezirke fixierten Antik6rpern zustande kommen, sieh 
vornehmlieh an den Gefs abspielen und das histologisehe Bild 
der hyperergisehen Arteriitis darbieten, sofern es sieh nieht um kleme 
Capillaren handelt, wobei die Reaktion nur mit den aus Endothelien be- 
stehenden Capillarwgnden (Endothelschlingen der Glomeruli) oder mit den 
unter den Endothelien liegenden Zellverbs (Leberzellen bei den Leber- 
eapillaren) vermittels der an sie gebundenen AntikSrper eintreten kann. 

Dag naeh direlcter Einspritzung des Antigens ins Gewebe eines ent- 
spreehend sensibilisierten Tieres bei Injektion einer reichlichen 3~enge 
des Antigens eine Beteiligung tier im Entziindungsgebiet liegenden 
Gef~gw/~nde mSglich ist, ist dureh die Arbeiten yon RS/31e, Gerlach und 
Klinge als Tatsache bekannt. 

Die M6gliehkeit der Entstehung einer hyperergisehen Arteriitis, die 
bei intraven6ser Einspritzung des Antigens in die Blutbahn namentlieh an 
den Gefs des Herzens von Klinge und seinen Mitarbeitern Vaubel 
und Junghans erzielt worden sind, und deren nur im Hyperergieexperi- 
merit zu erzielendes Gewebsbild naeh diesen Untersuehungen den Gef~g- 
wandsch/~den bei menschliehem Rheumatismus entspreehen, ist nicht 
ohne Widersprueh er6rtert worden. Doch sind in letzter Zeit die Befunde 
Klinges und seiner Mitarbeiter dnreh den Japaner Masugi best/~tigt 
worden. Masugi ist es wie Klinge und Vaubel gelungen, durch wieder- 
holte intraven6se Injektionen sehr hoher Dosen artfremden Serums (bis 
30 ecm) allergisch-hyperergisehe Entztindungen der Gef/~Bw/~nde - -  und 
zwar nut  im Herzen - -  zu erzeugen. 

Dschu Yii-Bi, dem die Erzeugung einer allergisch-hyperergisehen 
Arteriitis im Serumhyperergieversuch nieht gelungen war, weist mit 
l~eeht darauf hin, dab die zur Erzielung einer Arteriitis erforderliehen 
Injektionsdosen so grog seien, dab sie ffir die Deutung derartiger Experi- 
mente zu unphysiologiseh seien, t~ei Anwendung kleinerer Injektions- 
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dosen ist es auch Klinge und Vaubel nicht gelungen, allergisch-hyper- 
ergische Gefiil]veri~nderungen zu erzielen. Es wurde deswegen auch bei 
meinen Versuchsanordnungen erstrebt, die anaphylaktisehen Gewebs- 
ver&nderungen durch Injektion kleiner Dosen des entsprechenden Anti- 
gens zu erreichen. - -  

II. Yersuchsanordnung zur Lokalisierung der allergiseh-hyperergischen 
Entziindung. 

1. Lolcalisation durch thermische Reize. 
Es ist eine bekannte Tatsache, daI~ infolge thermischer Gewebs- 

sch~digungen in Form yon Hitze oder Ks StSrungen in der Durch- 
blutung der entsprechenden Gefi~l~bezirke statthaben. So folgt bei 

Abb .  3, P r o d u k t i v e ,  ob l i t e r i e rende  I n t i m a e n t z i i n d u n g  e iner  k le inen  Ar te r ie ,  s t a r k e  
perivascnl/~re E n t z f i n d u n g .  (Al le rg i sch-hypere rg i sche  E n t z t i n d u n g  d u t c h  Hi tze . )  

lokaler Hitze- oder Kgltewirkung der anfs Kontraktion der 
Capillaren des yon dem thermischen 1%eiz getroffenen Gewebsbezirkes 
bald eine starke Dilatation. ]3eide Vers sowohl die Kontrak- 
tion ~ls auch die Dilatation der Gefs kSrmen eine Stase im Gefolge 
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haben. Um nun die lokalisatorisehen Wirkungen dieser thermisehen 
lgeize ~uf die hyperergiseheEntz/indung zu untersuehen, warden folgende 
Versuehe vorgenommen: 

Es wurden 10 Kaninehen, die 5mal alle 5 Tage subcutan dutch 2 ecru 
Sehweineserum sensibilisiert w~ren, als intraven6se Erfolgsinjektion 

Abb .  4. Tln 'ombosierendes  I n t i m a g r a n u l o m  m i t  zen t r a l e r  f i b r ino ide r  Nekrose .  
(Al le rg i sch-hypere rg i sche  E n t z i i n d u n g  d u t c h  Hi tze . )  

5 corn Schweineserum in die Venen des eine~l Ohres eingespritz~, wghrend 
das andere Ohr fiir die Dauer yon */2 Stunde in Wasser yon 40 ~ gehal~en 
wurde. N~eh 3 Tagen wurden 5 Tiere dureh Naekensehlag get6tet und 
die sehon makroskopiseh stark entz/indlieh vergnderten Ohren histo- 
logiseh nntersueht. Die mikroskopisehe Untersuehung zeigte vorwiegend 
pseudoeosinophile Entzfindungsherde, fibrinoide Verquellung des Binde- 
gewebes mi~ teilweisem {fbergang in fibrinoide Nekrose, subendotheliale 
Verquelhmgen und zellige En~zfindungen der GefgBwgnde, alles in allem 
das Bild einer anaphylaktisehen Entzfindung mit starker Betefligung 
der Gefgl~wgnde. Bei den 5 an deren Tieren, die erst naeh 14 Tagen get5te~ 
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wurden, fend sieh im entziindeten Gewebsbild d~s Vorherrschen der 
fibrinoiden Nekrosen. Von den Gef~l~en zeigten einige thrombosierende 
Intimagranulome mit zentra]er fibrinoider Nekrose (s. Abb. 4), andere 
des Bild einer starken produktiven obliterierenden Intimaentziindung 
mit starken perivaseulgren Entzfindungen (s, Abb. 3). 

Abb. 5. Starke lymphocyt~,r~ Entzfindung tier 5iuskulatur  mi t  waehs~rtiger Degeneration 
der Muskelfasern. (Allergiseh-hyperergische Entzfindun~ duI'ch Kglte.) 

Diese Versuchsanordnung hat eine gewisse Ahnliehkeit mR dem 
Auerschen Versueh, bei dem durch Xylolbestreichung eines OhreS eine 
allgemeine allergisehe Hyperergie aueh an die Stelle der Gewebssehs 
gung, ni~mlich an des dureh des Xylol hyperi~misierte 0hr gebunden 
wird. Klinge hat s erreieht dureh Entnervung eines Ohres und 
damit verbundener Hypers des 0hres beim allergischen Tier. 

Die Untersuchtmg der lokalisa~orischen Wirkung der Kiilte wurde in 
iolgender Weise vorgenommeI~: 

10 entsprechend sensibflisierten Kaninehen wurden gleiehzeitig mit 
der intravenSsen Erfolgsin]ektion von 5 cam Schweineserum der rasierte 
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Obersehenkel einer ~/estfindigen Einwirkung yon Kohlens/~ureschnee aus- 
gesetzt. Alle Tiere warden durehNaekensehlag get6tet, und zwar 5 naeh 
3 Tagen und die restliehen 5 naeh 14 Tagen. Die 3~uskulatur des ober- 
fl/~ehlieh nekrotiseh gewordenen Obersehei~kels wurde mikroskopiseh 
untersueht. Es Ianden sieh aueh hier die Zeiehen der allergiseh-hyper- 
ergisehen Entziindung im Bindegewebe und an den Gef~13w~nden bei 
teilweiser Zerst6rung der Muskulatur und seholliger Entartung der- 
se lben (s. Abb. 5). ]3ei den Tieren, die naeh 14 Tagen get6tet wurden, 
land sieh eine starke interstitielle Myositis mit ausgedehnter Verkalkung 
nekrotischer Muskelabsehnitte. Selbst bei den Tieren, die sehon naeh 
3 Tagen get6tet wnrden, fanden sieh vereinzelt Endothelproliferation 
and Verwerfung der Gef~Bwandstruktur. 

Entspreehende Kontrollversuehe fielen sowohl bei der Anwendung 
des t{itze- Ms aueh des X/~ltereizes negativ aus. W/~hrend bei der An- 
wendung der tt i tze fiberhaupt keine nennenswerten morphologisehen 
Vergnderungen zutage traten, zeigte die Anwendung der K~lte bei un- 
sensibilisierten Tieren nur geringgradige entzfindliche Ver/tnderungen 
ohne eharakteristisehe Merkmale und ohne Beteiligung der Gef/~Be. 

2. Lokalisation durch ]unktionelle Belastung. 

Wenn man sieh vor Augen h~lt, dab bei einfaehen Injektionen des 
Antigens des entsprechend sensibilisierten Tieres die entziindliehen Ver- 
/mderungen sieh vornehmlich an den Gef~Ll3en des tterzens linden, so 
liegt der Gedanke nahe, dab diese bevorzugte Lokalisation an den Ge- 
f ~ e n  des tterzens mit der dauernd funktionell gesteigerten Beweglieh- 
keit des tIerzens und der damit verbundenen vermehrten Blutfiille gegen- 
fiber anderen Organen in Zusammenhang steht. Ausgehend yon dieser 
Vorstellung babe ieh gemeinsam mit Waaler, Oslo, Versuehe angestellt, 
ob bei gesteigerter I-Ierzt~tigkeit gegenfiber der Norm die hyperergisehen 
Ver~nderungen in kfirzerer Zeit und mit kleineren Injektionsdosen an 
den Oft der funktionellen ]~elastung, in diesem Falle an die GefSge des 
tterzens zu bannen sind. Die Versuehe sind positiv im Sinne der Frage- 
stellung ausgefallen; es haben sieh sogar dariiber hinaus an den bei der 
Versuehsanordnung ebenfalls ~unktionell fiberbelasteten Lungenarterien 
typisehe allergisch-hyperergisehe Arteriitiden erzeugen lassen. 

Es wurden yon 30 Kaninchen 10 mit Schweine- und 20 mit Pferde- 
serum in der iibliehen Weise subcutan sensibilisiert. Die Tiere wurden 
in engen KSfigen gehalten, um ihre Bewegungsm6gliehkeit einzusehr~nken. 
Die sensibilisiertenKaninehen wurden dann in einer elektrisch betriebenen 
Lauftrommel 5--10 Min. lallfen gelassen, tefls naeh dem ihnen ~nmittel- 
bar vor dem Laufenlassen die intraven6se Erfolgsinjektion in II6he, yon 
1--2 ccm gegeben war, teils wurde die Erfolgsdosis direkt im Anschlug 
an das Laufen in der Lauftrommel den stark erseh5pften TieYen ebenfalls 
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in HShe yon 1--2 ecru des entspreehenden Serums intraven6s ein- 
gespritzt. Tiere welche den Eingriff 3 Tage iiberlebt hatten, warden 
3 Tage naeh dem Laufen darch Nackenschlag getStet. Makroskopiseh 
zeigten die inneren Organe keine aafiallenden Befunde, nar bei einem 
Tier war schon makroskopiseh eine deutliche Perikarditis festzustellen, 
die sieh mikroskopisch als allergisch-hyperergische Entztindung des 

Abb. 6. In  der In t ima  begilmende hyperergische Arter i i t i s  einer Lungenar ter ie .  
(Allergisch~hyperergische Entz i indung  durch funktionelle Belastung.)  

Perikards mit sehr ausgedehnten fibrinoiden Infiltraten und Auflage- 
rungen, zum Tefl mi~ beginnender Granulombildung in den Infiltraten 
herausstellte. Die mikroskopische Untersuchung, die sich besonders auf 
I4erz und Ltmgen ers~reckte, ergab typisehe anaphylaktische Wand- 
veranderungen der Lungen- und Coronargef~fie, ns : bisin die Media 
reiehende subendotheliale fibrinoide Verquellungen, teilweise mit begin- 
nenden Granulombildungen, ferner ausgesprochene, die gauze Gefs 
wand durehsetzende und diese zerstSrende GranulombiIdungen (Abb. 6). 
Bei vielen Tieren konnten ausgedehnte verkalkte Nekrosen in der Herz- 
muskulatur nnd groBzellige Granulome festgestellt werden. Bei einem 

Virehows Archly, Bd. 296, 25 



376 l~einhold Knepper: 

Tier zeigte sich eine fibrinoide Verquellung der MitrMkl~ppe, wie sie 
sehon yon Klinge Ms typisch Mlergisch-hyperergische Gewebsreaktion 
beschrieben worden ist. Im ganzen betrachtet waren die anatomischen 
Ver~nderungen im Sinne einer hyperergischen Gewebsreaktion bei den 
mit Schweineserum behandelten Tieren ausgesprochener Ms bei den mit 
Pferdeserum behandelten, entsprechend den Versuchsergebnissen yon 
Junghans, der eine gfSl]ere Giftigkeit des Schweineserums gegenfiber dem 
Pferdeserum nachweisen konnte. Die mikroskopische Untersuchung 
yon Herz und Lungen yon 4 sensibilisierten Tieren, denen je 2 ccm Serum 
intraven5s eingespritzt wurde, ohne die Tiere in der Trommel laufen zu 
lassen, zeigten keine morphologischen Ver~nderungen. 

Als Ergebnis dieser Versuchsreihe kann man also feststellen, dM3 es 
bei einer Reihe yon sensibflisierten Tieren gelungen ist, durch intravenSse 
Injektion yon nur 1--2 ecru des entsprechenden Serums und gleichzeitig 
erhShter funktioneller Beanspruchung des kleinen Kreislaufes, den 
hyperergischen Gewebsschaden an den Oft der funktionellen l~ber- 
be~nspruchung zu barmen. 

3. Lokalisation dumh sog. Cytotoxine. 
Die Wirkung der sog. Cytotoxine, d.h. Antik5rper, die bei der In- 

jektion verschiedener tierischer Zellen entstehen und auf die betreffen- 
den k5rpereigenen Zellen sch~digend wirken, ist in dieser Sch~digung 
der entsprechenden Parenchymzellen yon Mlen Untersuchern erblickt 
worden. Zum 1. Male wurde durch Masugi in einer grol~ angelegten Ver- 
suchsreihe die Wirkung der Cytotoxine au/die Capillaren des entsprechen- 
den Organs untersucht und Ms die wesentliche Wirkung der Cytotoxine 
eine CapillarMteration festgestellt. Die Untersuchungen Masugis be- 
fM~ten sich mit den Cytotoxinen der 5~ieren, den Nephrotoxinen, und 
mit denen der Leber, den Hepatotoxinen. 

Es wurden yon Masugi Kaninchen durch l~attennieren bzw. -lebern 
intraperitoneM immunisiert. Das Serum der so behandelten Kaninchen, 
das durch die Immunisierung ein Antiserum gegen Rattennieren bzw. 
-lebern geworden war, wurde wiederum Ratten intravenSs eingespritzt. 
Bei den in dieser Weise mit nephrotoxin- bzw. hepatotoxinhMtigem 
Serum gespritzten t~atten hat Masugi ausgedehnte Ver~nderungen am 
Capillarsystem der entspreehenden Organe gefunden. Die mit dem 
5Telohrotoxin erzielten 1Nierenver~nderungen h~lt Masugi fiir identiseh 
mit dem ~natomischen Bild der Glomerulonephritis. In einer anderen 
Versuchskombination, bei der Masugi Enten mit Kaninchennieren 
immunisierte und das nephrotoxinhMtige Entenserum wiederum Kanin- 
chen einspritzte, zeigten die Kaninchen ebenso wie die R~tten des ersten 
Versuches eine starke Sch~digung der Glomeruli. 

Eine Bedeutung der sog. Cytotoxine fiir die Entstehung einer Organ- 
seh~digung, beispielsweise der Nephrotoxine ffir eine Nierensch~digung, 
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kunn fiir die menschliehe P~thologie nur dann bestehen, were1 solche 
Sch/idigungen dutch Autocytotoxine zustunde kommen, d .h .  auf die 
Versuchsteehnik ungewandt, dub bei Sensibilisierung mit artg]eichen 
Org~nen bei den sensibilisierten Tieren entsprechende Orgunsehs 
~uftreten. Eine solehe orgunseh~digende Wirkung yon Autocytotoxinen 

Abb. 7. 1LIyper/~mie und fibrinoide Thromben in kolbig antgetriebenen Glomernlusendothel- 
schlingen. (Allergisch-hyperergische Entziindung din'oh Cytotoxin.) 

konnte uber bis jetzt nicht erzielt werden. DuB es Autocytotoxine gibt, 
huben L6schke und Lehmann-Facius dutch eine Pr~tcipitinreaktion nuch- 
gewiesen. 

Wenn mun sich nun klur mgeht, d~g in der Versuchsunordnung yon 
Masugi den Erfolgstieren, d. h. den Tieren, denen das im Serum eines 
urtfremden Tieres gebildete Cytotoxin eingespritzt wird, uuger dem 
Cytotoxin als org~ngerichtetes Antigen auch noch bei diesen wieder- 
holten Inj ektionen eine gewisse Menge grtfremden SerumeiweiBes injiziert 
wird, so ist in der Deutung seiner Versuche yon Masugi selbst nur die 
Wirkung des Cytotoxins beriicksichtigt. Die mSgliche Wirkung des 
Wiederholt gleichzeitig eingespritzten Serums wird dubei nieht bewertet. 

25* 
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Von dieser mSgliehen Wirkung des gMehzeitig eingespritzten art- 
fremden Serums ausgehend haben Klinge und ieh den Versuehsergeb- 
nissen yon Masugi eine andere Deutung gegeben und dariiber bereits auf 
der Tagung der Deutsehen Pathologisehen Gesellsehaft 1935 berichtet. 

Abb. 8. Totale Nekrose zahlroicher Glomeruli und Untergang des tubul~ren APparates 
der Niere. (Allergisch-hyperergisehe Entziindung dutch Cytotoxin.) 

Wir glauben, dab die Alteration der Glomeruli eine Wirkung des wieder- 
holt eingespritzten artfremden Serums ist, und dab die Wirkung des 
Cytotoxins, in diesem Fall des Nephrotoxins, nut  in einer lokalisierenden 
Wirkung besteht. 

Um diese Deutung dureh den Tierversueh zu stiitzen, habe ieh im 
ganzen 60 Kaninehen in Abstgnden yon 3--5 Tagen, his zu 30mal jedesmal 
10 ecru eines Kaninehennierenbreies intraperitoneal eingespritzt. Gleieh- 
zeitig wurden die Kaninehen dureh wiederhol~e intraven6se Injektionen 
yon jedesmal 2 eem Sehweineserum sensibilisiert, um dann gegen Ende 
der Nierensensibilisierung eine Erfolgsdosis intraven6s yon 5eem 
Sehweineserum zu erhalten. Sehr viele Kaninehen haben diese 
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Eingriffe nicht iiberst~nden und sind im L~ufe der Versuche eingeg~ngen. 
Nur 4 Versuchstiere haben eine 30m~lige intr~peritoneule Nierenbrei- 
injektion und die gleichzeitige Schweineserumsensibflisierung iiber- 
standen. Die im L~ufe der Beh~ndlung gestorbenen Kaninchen h~ben 
wohl vereinzelt Hyper~mie und fibrinoide Thromben in kolbig ~uf- 

Abb .  9. Glomeru lonekrose ,  f i b r i no ide  Z e r s t 6 r u n g  der  E n d o t h e l w ~ n d e ,  in~erh~Ib  der  neka'o- 
t i s c h e n  E n d o t h e l w h n d e  r e i ch l i ch  E r y t h r o c y ~ e n  e r k e n n b a r .  (A l l e rg i sch -hypere rg i sche  E n t -  

z t i n 4 u n g  d u t c h  C y t o t o x i n . )  

getI~ebenen Glomerulusschlingen (s. Abb. 7) oder ein homogenes K~psel- 
exsud~t und hyaline Zylinder in den H~rnkan~lchen gezeigt, Ver~nde- 
rungen, die wir zuerst nicht mit Sicherbeit ~lsVersuchsergebnis werteten. 
Als sich ~ber bei den letzten 4 Tieren sehr ausgesprochene Ver~nderungen 
~n den Nieren, insbesondere ~n den Glomeruli zeigten, wur es berechtig~, 
~uch die weniger ausgesprochenen Ver~nderungen bei den ~nderen Ver- 
suchs~iercn im Sinne der Fr~gestetlung zu deuten. Worin bestehen nun 
diese Ver~nderungen, die sich bei den ~m l~ngsten beh~ndelten Tieren 
f~nden ? Einm~l in Vers un den Glomeruli und an den Arteriolen 
und ferner in solchen ~n den H~rnk~n~lchen. Die Glomeruli zeigen 
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Stasen einzelner Capillarschlingen, herdfSrmige oder vollst~ndige Nekrose 
der Knguel (Abb. 8, 9). In 2 Fgllen, die am 1/~ngsten gelebt haben, 
waren zellreiche Wucherungen der Kapse]endothelien in Form sog. 
Halbmondbildung zu sehen. Um die Arteriolen, die stellenweise die 
Zeiehen einer beginnenden hyperergischen Arteriitis zeigen, linden sich 
kleinzellige Infiltrationen. Die Hanptstiicke der Harnkan~lchen sind 
mehr oder weniger hyalin entartet. 

Auch die Wirkung der tIepatotoxine wurde in s Versuchs- 
anordnung an 20 Kaninchen nntersucht. Es wurden die Tiere mit 
Kaninchenleberbrei intraperitoneal immunisiert und gleichzeitig eine 
intravenSse Schweineserumsensibilisierung vorgenommen. Die Wirkung 
der Hepatotoxine, die ohne gleichzeitige Serumsensibilisierung keine 
Gewebsvcr~nderungen im histologischen Leberbild zeigt, erzeugte bei 
gleichzeitiger Seruminjektion Schwellung der KupHerschen Sternzellen, 
hyaline Entartung der Parenchymzellen, vereinzelt Fibrinthromben in 
den Lebereapillaren, bei ausgesprochenerer Sch~digung der Leber ab- 
wechselnd ans und hyper~mische, kontrahierte oder erweiterte 
Lebercal0fllaren, mit Stase einhergehend, und bis zur vSlligen Nekrose 
grSBerer Leberabschnitte fortschreitende Parenchymsch/~digung. 

6. Lolcalisation durch Hormone. 
In weiteren Versuchen wurden kreislaufwirksaIhe Hormone mit der 

Serumhyperergie kombiniert. Es wurden Versuche angeste]lt mit Hypo- 
p~ysjn, das die blutdrucksteigernde und antidiuretische Komponente des 
Hypophysenhinterlappenhormons enths und mit Suprarenin in der 
Verdtinnung 1 : 1000. 

Es wurden 20 Kaninchen alle 3 Tage 2 ccm Pferdeserum intraven6s 
und gleichzeitig 50 Einheiten Hypophysin subcutan eingespritzt. Nach 
der dritten Injektion bekamen einige Tiere einen protrahierten Shock. 
Die dem Shock erlegenen Tiere zeigten folgenden anatomischen Befund: 
Makroskopisch waren keine Ver~nderungen zu erkenncn. Die mikro- 
skopische Untersuchung ergab am Gehirn teils erweiterte Gefgl3e mit 
Stase und Verklumpung der roten Blutk6rperehen, tells Blutleere, offenbar 
kontrahierte Capillaren, keine ]~ingblutnngen. In den Nieren fand sich 
eine mehr oder weniger ausgedehnte albuminSse Degeneration der Epi- 
thelien der Harnkan~lchen, mit hyalinen und fibrinSsen Zylindern in 
ihren Lichtungen. An den Glomeruli fanden sich b]asige Auftreibungen 
der EndotheIschlingen, teilweise miC verklumpten Erythrocyten angefiillt, 
in den Kapselrgumen fibrin6se Ausschwitzungen, die Endothelschlingen 
zum Tell auseinanderdrgngend. In der Leber einige Abschnitte ganz 
ohne pathologische Ver~nderungen, in anderen Partien erkennt man 
Erweiterung der Capillaren, besonders in der Peripherie der Leber- 
l~ppchen, in ihren Lichtungen entweder reichlich zum Tell zusammen- 
gesinterte Erythrocyten, hayline oder fibrin5se Thromben, an einigen 
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diesen CapiIlarstSrungen nahe liegenden Leberzellen eine MbuminSse Ent- 
artung des Protoplasmas. Die Lnngen zeigen ein geringgradiges 0dem, 
die iibrigen Organe sind o. B. 

Tieren, welche nach der dritten Injektion nicht am Shock eingegangen 
waren, wurdcn entweder intravenSs oder intraperitoneal 5--10 ccm Ms 

Abb. 10. Landkartenart ige Nekrosenbildung" in der Leber. (Allergisch-hyperergische 
Entziindung durch Adrenalin.) 

Erfolgsdosis und gleichzeitig wiederum 50 Einheiten Hypophysin sub- 
cutan, intraven6s oder intraperitoneM eingespritzt. Die Tiere, welche 
daraufhin einen Shock bekamen und eingingen, unterschieden sich in 
ihrem anatomischen Befund nicht sonderlich yon denen, die bereits nach 
der dritten Injektion eingegangen waren. Unter den Kaninchen, welche 
in der Zeit yon 4--10 Stunden nach der Erfolgsinjektion eingingen, zeigten 
die, welche die Erfolgsdosis intraperitoneM erhMten hattea, und unter 
diesen wiederum diejenigen, die nach der Erfolgsdosis am ls lebten, 
die ausgesprochensten anatomischen Ver~nderungen. Makroskopisch 
land sich an der Leber eine deut]iche fleckige Zeichnung, abwechselnd 
hypers dunkelrote und an~mische, weiBgelbliche Bezirke, aui~er- 
dem feinste punktiSrmige Blutungen unter der Leberkapsel. Die Nieren 
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waren blaB, mit weiBgelblichen Flecken, einige mit deutlich abgegrenzten 
infarktartigen ZirkulationsstSrungen der Oberfl~che. Die iibrigen Organe 
lieBen mit Ausnahme einiger herdfSrmigen Pneumonien mit blo6em Auge 
nichts Auff~lliges erkennen': Die mikroskopische Untersuchung ergab an 
den Lebern: bevorzugt in der Peripherie der Leberl~ppehen nebenein- 
ander starke Erweiterung der Capillaren mit starker Kompression der 
benachbarten Leberzellen, Blutungen, hyaline und fibrinSse Thromben 
und teilweise oft unvermittelte, scharf gegen das Gesunde abschneidende 

an~mische Nekrosen des Par- 
enchyms. An den Nieren 
Zellanhaufungen um kleinste 
Arteriolen und um die Vasa 
afferentia, subendotheliale, 
knopfartig ins Lumen vor- 
springende Intimaverquel- 
lungen der kleinen Gef~Be, 
kolbenartige Auftreibnngen 
der Endothelschlingen der 
Glomeruli tells mit Stase und 
Verklumpung der Erythro- 
cyten, tells mit hyalinen 
Thromben, fibrinSse Aus- 
schwitzungen im Kapsel- 
raum, ausgedehnte albumi- 
nSse Degeneration der Nieren- 
epithelien, besonders in den 
oberflgchennahen l~indenab- 
schnitten. Am Gehim: 0de- 

Abb. 11. Int imapols ter  der Aorta. (Allergisch- 
hyperergische Entz~indung durch Adrenalin.) m ~ t o ~ e  Auflockerung der 

Hirnsubstanz, in den Capfl- 
laren hyaline und fibrinSse Thromben, bei Endothelschwellung und 
Intimaverquellung. In den Lungen linden sich Bilder yore einfaehen 
0dem bis zur Bildung herdfSrmiger, katarrhaliseher Bronchopneumonien. 
Mit Ausnahme der hypergmischen Milz zeigen die iibrigen Organe keine 
nennenswerten anatomischen Vergnderungen. 

Als weiteres in dieser Versuchsanordnung zu verwendendes Hormon 
semen mir das Adrenalin geeignet, da es au6er seiner Wirkung auf Kon- 
traktion und Dilatation der Gefs aueh die F~higkeit besitzt, eine ver- 
mehrte Durchl~ssigkeit der Endothelien zu erzeugen. Es wurden 14 Ka- 
ninchen al!e 3 Tage je 2 ecru Pferdeserum intravenSs und 2 ccm Sol. 
supraren, 1 : 1000 subcutan eingespritzt. Weiteren 10 Kaninehen wurden 
gleichzeitig mit den intravenSsen Pferdeseruminjektionen in tt5he yon 
2 ecru yon einer Sol. supraren, l:1000 0,2 cem intravenSs eingespritzt. 
Die Injektionen wurden im ganzen 5real angewende~ und die behandelten 
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Tiere dann durch Naekensehlag get6tet. Die Tiere, bei denen gleichzeitig 
mit dem Serum das Suprarenin intraven5s in die Ohrvenen eingespritzt 
wurde, untersehieden sich yon den Tieren, denen das Suprarenin subcutan 
eingespritzt wurde, dadurch, dab sich bei ersteren nach der zweiten In- 
jektion die Ohren, in deren Venen artfremdes Serum und Adrenalin ein- 
gespritzt war, sehr stark entziindeten. Diese Entziindung schritt im 

Abb. 12. Knopfarbig der I n t i m a  aufsi tzender f ibrinoider Thrombus.  
(Allergisch-hyperergische Entzf indung dltrch Ach'enalin.) 

Laufe der Behandlung bis zur vSlligen Nekrose fort. Bei der Sektion 
3 Tage nach der letzten Injektion fanden sich makroskopiseh nur Ver- 
~nderungen an den Ohren, an den Lebern und an den Aorten. Die Ohren 
waren im Laufe der Behandlung auch bei den Tieren, denen das Adrenalin 
subcutan eingespritzt war, geschwollen und die Gef~l]e thrombosiert, 
alleidings nicht so hochgradig wie bei den Tieron, bei denen sich bei 
gleichzeitiger intravenSser Injektion des Adrenalins die Entz/indung bis 
zur v511igen Nekrose steigerte. Die Lebern waren sehr gescllwollen, die 
Oberfls bunt  gelbrotflec]~ig. Die Aorten zeigten eine hoehgradige Ver- 
hs mit geschwiirigem Aufbruch der Kalkplat~en und stellenweise 
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aneurysmatische Erweiterung. Mikroskopisch fanden sich an den 
Aorten grSBere und kleinere yon entziindliehen Infiltr~tionen umgebene 
Verkalkungen der Aortenwand, ferner subintimMe Granulome und zellige 
Intimapolster (Abb. li). An den Ohren fanden sich Mle Stadien der 
hyperergischen Entziindung mit starker Beteiligung der Gef/~ge, auch der 

Abb. 13. Obliteriercnde InLimaentztindung einer Arterie, in der Vmgebung entziindlieher 
fnfiltra,tion. (Allergisch-hyperergische l~ntzfindung durch AdrenaIin,) 

Arterien, in Form obliterierender Intimaentziindungen und fibrinoider 
Thrombosen (Abb. 12, 13). Die Lebern waren yon herdfSrmig seharf 
begrenzten Nekrosen (Abb. 10) durchzogen, die an die Vergnderungen 
der mit Hepato~oxin und mit Hypophysin behandelten Tiere erinnerten. 
Am I-Ierzen und an den Lungen zeigt sieh das Bild der Arteriitis mit 
allen Formen der allergiseh-hyperergisehen Gef/~gentzfindung, mit'Ab- 
16sung der Endothelien und subintimaler, fibrinoider Verquellung, mit 
geilweise fibrinoiden, teilweise mehr zellreiehen Entzfindungen der Intima 
(Abb. 14) mit beginnender Granulombildung und stellenweise unter dem 
]3ild einer vollkommen obliterierenden Endarteriitis (Abb. 15). 
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Bei 5 Tieren, die nur dem Serumhyperergieversuch ausgesetzt waren, 
und bei weiteren 5 K~ninchen, denen ausschlieglich Adrenalin intruvenSs 
oder subeutan eingespritzt wurde, konnten innerhMb der gleichen Ver- 
suchszeit keine Ver~nderungen erzielt werden. 

Abb.  l I .  Tails  f ib r ino ide ,  te l l s  m e h r  zel l reiche E n t z i i n d n n g  tier I n t i m a  e iner  L u n g e n a r t e r i e .  
(Al le rg i seh-hypere rg i sehe  En tz t~ndung  d u r c h  Adrena l i n . )  

5. Lolcalisation dutch pharmalcologische Reizmittel. 

Obschon die Hormone in der gegebenen Form ja aueh als pharmako- 
logische Reize zu werten w~ren, habe ich doch noah mig Reizen, denen 
eine ausgesprochenere pharmakologisehe Bedeutung zukommt, das Serum- 
hyperergieexperiment kombiniert. 

Da das Coffein nieht nur eine erweiternde Wirkung auf die Kranz- 
gef~ge des tterzens besitzt, sondern auch auI die Nierengef~ge erweiternd 
wirkt, war diese pharmakologische Substanz besonders geeignet, die 
loka]isierende Wirkung bei der anaphylaktisehen Entziindung darzutun. 

In Abst~nden yon 3 T~gen wurden 10 Kaninehen gleiehzeitig 5 ecru 
Pferdeserum und 5 cam einer 10%igen Coffeinl6sung intraperitonea] im 
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ganzen 5mal eingespritzt. 3 Tage nach der letzten Injektion wurden die 
Tiere durch Naokenschlag getStet. Makroskopisch fielen bei der Sektion 
nur die etwas geschwollenen Nieren auf. Die mikroskopische Untero 
suchung ergab eine a'usgesprochene allergiseh-hyperergische Coronar- 
arteriitis, zum Tell mit beginnender Granulombildung. An den Nieren 

Abb. 25. Vollkommen obliterierende Endar te r i i t i s  einer Lungenar ter ie  mi t  s tarker  
peri~aseul~rer Entzt indung.  (Allergiseh-hyperergisehe Enisziindung dutch  Adrenalin.) 

fanden sich perivasculi~re Entziindungen um Meine Nierenarterien, ver- 
schiedentlieh Abstol3ung der Endothelkerne und fibrinoide Aufloekerung 
der Wand kMner Arterien. Die Glomeruli zeigten einen teilweisen fibri- 
noid-nekrotisehen Zerfall (Abb. 16). 

3 Kaninchen wurde ohne morphologischen Erfolg ausschliel31ich die 
gleiehe Menge Coffein in den gleiehen Zeitabst/inden eingespritzt. 

Da infolge seiner pharmakologisehen Wirkungen auf die Vasomotoren 
dem Alkohol aueh eine praktisehe Bedeutung zukommt, wurde auoh die 
lokalisierende Wirkung des Alkohols auf die hyperergisehe Entziindung 
untersuch$. 10 Kaninchen wurden in Abst/inden yon 3 Tagen 10 cem 
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eines 20%igen Alkohols mit der Magensonde eingespritzt. Gleichzeitig 
wurden den Tieren 5 ccm Pferdeserum intraperitoneal injiziert. Diese 
gleiehzeitige Einspritzung yon Alkohol und Serum wurde im ganzen 5mal 
wiederholt. 3 Tage naeh der letzten Injektion wurden die Tiere dureh 
Nackensehlag getStet. Die meisten Tiere, die im Laufe der Behandlung 

Abb. 16. Par t ie l le  f ibr inoide Glomerulonekrose. (Allergisch-hyperergische Entziindnnff 
du tch  Ooffein.) 

einen Ourehfall bekamen, hatten eine hamorrhagisch-nekrotisierende 
Gastroenteriitis. Mehrere Versuchstiere batten ausgesprochene wallartig 
begrenzte Magengesehwiire. Die mikroskopische Untersuchung der 
Magengeschwfire zeigte eine tells Iibrinoide, tefls zellreiche Infiltration 
des Geschwiirgrundes, ferner f~nden sich an den Gef~Ben in der Um- 
gebung der Geschwiire Gewebsbflder yon hyperergiseher Arteriitis und 
fibrinoider Thrombose der Begleitvenen. 

III. Bespreehung der •ersuehsergebnisse. 
Aus den Versuehen ergibt sieh, dal~ die pathologisehen Veri~nderungen 

der Organo fast ausnahmslos die charakteristischen Merkmale der 
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allergisch-hyperergischen Entztindung tragen. Da die Sch~digungen in 
den meisten F~Lllen in den Gef/~13w/~nden oder bei den nur aus Endothelien 
bestehenden Capillaren in den subendothelialen Bezirken sich befinden, 
und gegebenenfalls die Ver~nderungen auf bestimmte Organe, auf die die 
Reizwirkung gerichteC ist, beschrgnkt sind, sind die Versuchsergebnisse 

Abb. 17. Ausziehung der En4othelzellen mi t t e i lwe i se r  Granulombi ldnng und  f ibr inoider  
Thromboso. (Allergiseh-hypererg'ische Entz i indung  durch  Coffein.) 

als positiv im Sinne der Fragestellung zu deuten: E8 gelingt im Tier. 
versuch durch verschiedenartige /iir die Allergie unspezi/ischen Reize eine 
spezifische Allergie in bestimmter Riehtung wirksam werden zu lassen. 

Es erhebt sich nun die Frage, wie man dieses Wirksamwerden eines 
Antigens nach ~berwindung der Endothelsperre auch begrifflich ira 
Allergieproblem unterbringen kann. 

Ich glaube nicht, dal~ man fiir dieses Geschehen die yon Moro und 
Keller einerseits und yon Urbach andererseits aufgestellten ]3egriffe der 
ParMlergie und Metallergie so ohne weiteres heranziehen kann. Denn 
unter Paral]ergie versteht man, da6 w~Lhrend eines allergisehen Zustandes 
oder bei ausgiebigen Allergieschwankungen der K6rper auf einen zweiten 
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l~eiz (Allergen) leichter und schneller mit einer Entzfindung reagiert, als 
der nicht dureh ein anderes Allergen schon umgestimmte Organismus. Da 
die Versuchsergebnisse in Form der hyperergischen Gewebsschgdigungen, 
also in einer spezifischen AUergieform zutage treten, kann yon einem 
leichteren und sehnelleren Wirksamwerden irgendwelcher t~eize keine 
Redo sein, vielmehr haben diese Reize erst eine spezifische Allergie wirk- 
sum werden lassen und entsprechend lokalisiert. Aueh die yon Urbach 
geprs Metallergie, ,,dal~ in einem spezifisch sensibilisierten Organismus 
- -  wiederum eine reine Allergie vorausgesetzt - -  durch nachfolgende 
Antigene anderer Art (sog. Metallergene) spezifiseh allergische l~eaktionen 
hervorgerufen werden kSnnen" kann beim Zustandekommen der Ver- 
suehsergebnisse nicht herangezogen werden. Denn in unserem Full ist 
erstens die zeitliehe Aufeinanderfolge der krankmaehenden Faktoren 
nicht im Sinne der Metallergie gewahrt and zweitens tuft eine Schgdigung 
a]lein (spezifisehe Allergie oder unspezifischer Reiz) nieht die erzielten 
anatomisehen Bilder hervor. 

Bei der Versuchsanordnung, in der ieh durch thermische t~eize am 
Kaninehenohr beim sensibflisierten Tier die anaphylaktische Entzfindung 
auf das in diesem Falle der Hitzewirkung ausgesetzte Ohr lokalisieren 
konnte, babe ieh auf die ~hnlieh ge]agerten Verhgltnisse beim Auersehen 
Versuch hingewiesen. Auer, der sensibilierten Kaninehen kurz nach der 
Erfolgsinjektion die Ohren mit Xylol bestrich, sah schwere sich bis zur 
Nekrose steigernde Entzfindungen dos Ohres und deutete diesen Vorgang 
als S elbstinjektion mit dem im Blute kreisenden Antigen infolge der durch 
die Xy]olbehandlung eingetretenen Hypergmie. R6[3le gugert sieh in 
einer Fugnote zu seinem Referat fiber die Entzfindung auf der 19. Tagung 
der Deutsehen Pathologischen Gesellschaft dahingehend, dag or diesen 
Vorgang fiir eine Summation der Reize hglt. Dieser an sieh naheliegenden 
Sehlugfolgerung ist aber entgegenzuhalten, dag es in allen derartigen 
Versuehsanordnungen gelingt, eine entzfindliche Reaktion zu erzeugen, 
die die charakteristischen Merkmale der hyperergischen Entzfindung 
trggt, dal~ also eine ganz bestimmt geartete, immunbiologisch spezifisehe 
Entzfindungsbereitschaft an ganz bestimmten Organen, Geweben oder 
KSrperabsehnitten wirksam gemaeht werden kann. Die allergiseh- 
hyperergisehe Entzfindung ist in ihren Ausdrueksformen fiberall die 
gleiehe, es sind ihr nur gewisse Schranken gesetzt in der MSgliehkeit 
ihres Wirksamwerdens. Die Ursaehe des Inerseheinungtretens und die 
Lokalisation sind in den versehiedensten t~eizen zu suehen, yon denen 
einige in den beschriebenen Versuehsanordnungen die MSgliehkeit einer 
solehen Aus bewiesen haben. Wenn es sieh um eine Summation 
der l~eize handeln wfirde, dann mfigte man annehmen, dal~ infolge der 
Summation eine Steigerung der Erseheinungen sieh einstellte. Das wiirde 
aber voraussetzen, dag bei einer Sehgdigung allein (entweder Serum- 
iiberempfindliehkeit odor unspezifiseher Reiz) iiberhaupt irgendeine 
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ana~omisehe Vergnderung in Form eines leiehteren Grades der hyper- 
ergischen Entzandung auftreten warde. Dies ist aber unter den gegebenen 
Versuehsbedingungen nioht der Fall. Weder mi~ der Serumhyperergie 
allein noch mit dem unspezifisehen Reiz allein tritt fiberhaupf eine greif- 
bare ana~omisohe Vergnderung auf. Und da, wenn bei der Kombination 
der beiden Faktoren eine pathologische Vergnderung auftritt, das ana- 
tomische Bild yell und ganz der hyperergisohen Gewebsreaktion ent- 
spricht, so liegt es nahe, die an~tomische Vergnderung als ausschlieBlieh 
hyperergisch ~nzusprechen und in dem unspezifischen Reiz nur den Weg- 
bereiter der hyperergischen En~zandung zu erblicken. 

Ratschow, der sensibilisierte Kaninchen mit Kglte und Hitze behan- 
delte, und als Erfolg hyperergische Vergnderungen der entsprechenden 
Gefg{~abschnitte sah, g]aubt, da[~ dutch die Sensibilisierung unter- 
schwellige, exogene Reize zu nosologischen Faktoren erhoben warden. 
Er glaubt also, da~ durch die Sensibilisierung mit artfremdem EiweiB 
die K~tlte- und Wgrmereize eher eine Schgdigung auslSsen kSnnten, als 
beim Normaltier. Es mii~te dann nach dieser Vorstellung infolge einer 
Sensibilisierung der Organismus auf irgendwelche Schgdlichkeit mit einer 
far eben diese Schgdigungen charakteristischen Vergnderung ansprechen. 
Das geschieht aber nichf, sondern es tritt immer eine typische allergisch- 
hyperergische Gewebsreaktion auf spezifischer immunbiologischer Grund- 
lage zutage, die immer die gleiche ist, ganz abgesehen yon dem schgdi- 
genden Faktor, der nur die Lokalisa~ionsmSglichkeit und den Lokali- 
sationsort bestimmt. 

Es ist also festzustellen, dal~ die yon More und Keller einerseits und 
von Urbach andererseits aufgestellten Begriffe der Parallergie und der 
Metallergie sowie die nnter dem Begriff der Summation yon Reizen ein- 
zuordnenden Auffassung Ratschows, die sich zum Teil mit der yon RS/31e 
aufgestellten Pathergie begrifflich deck~, fiir die Erklgrung meiner 
Versuchsanordnung und ihrer Ergebnisse nicht herangezogen werden 
kSnnen. 

Immerhin glaube ich, dai3 die dan Begriffen der Parallergie nnd der 
Metallergie, sowie besonders dem diesen Begriffen iibergeordnefen Aus- 
druek Pathergie zugrunde liegenden Vorstellungen ffir die menschliche 
Pathologie aul3erordentlich bedeutungsvoll sind, zumal sie erst die MSg- 
lichkeit geben, auch p~thologisch-anatomisehe Kons~itutionspathologie 
im weiteren Sinne zu treiben. Man mug dabei yon der Voraussetzung aus- 
gehen, dal3 es sicherlieh aul]er der im Plasma angelegten, angeborenen 
Konstitution noch erworbene konstitutionelle Faktoren gibt. Ein groges 
Teilgebiet dieser erworbenen abnormen Reaktionsfi~higkeit kalm vom 
Standpunkt der Pathergie aus wissenschaftlich angegangen werden. So 
ist die M6glichkeit gesehaffen, die geweblichen Reaktionen des Einze]- 
individuums im Sinne einer Pathologie der Person zu untersuchen. 
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Es mul~ weiteren Untersuchungen vorbehalten sein, welche Ergebnisse 
auf dem iibergeordneten Begriff der P~thergie aufgebaute Versuchs- 
~nordnungen zeitigen werden. 

In bezug ant die yon mir ansgeffihrten Versuche scheint es mir nicht 
anggngig, die Ergebnisse einfach im Sinne einer Summation yon Reizen 
zu deuten, derart, dab in einem allergisohen Organismus irgendein Reiz 
andere Reaktionen als beim Normultier hervorruft. Gewi[t ist auch mit 
dieser M5glichkeit zn reohnen und sie wgre bedeutungsvoll genug ffir die 
menschliche Pathologie.i Bei den yon mir vorgenommenen Versuehen 
aber ist stets d~s Antigen der Vorbehandlung intraven5s oder intra- 
peritoneal eingespritzt in dem Augenblick, in dem die unspezifischen Reize 
angewandt wurden. I)araus mug gefolgert werden, dal~ es sieh tatsgchlich 
um eine wirkliche, spezifische Antigen-AntikSrperreaktion h~ndelt, die 
nur durch den unsloezifisehen Reiz ermSglicht wurde. In diesem Sinne 
spricht auch das feinere Gewebsbild der erzeugten Ver~nderungen: weist 
es doch alle morphologischen Kriterien der hyperergisehen Entziin- 
dung auf. 

Meine Versuche und ihre Ergebnisse mul~ ich d~her als lol~alisierte 
8pezifische Allergie auffassen, weil die Versuchsanordnungen eine weitere 
Deutung nicht zulassen. 

Von den erwghnten M6g]ichkeiten, die von mir erzielten Versuchs- 
ergebnisse innerhalb des iibergeordneten Begriffs der Pathergie begrifflich 
einzuordnen: 1. Parallergie, 2. Metallergie, 3. Summation yon i%eizen, 
4. Lokalisierte spezifische Allergie, mug ich reich ganz entsehieden fiir 
die letztere aussprechen. 

Es bliebe jetzt noch weiter die Frage zu beantworten, wie man sich 
das Wirksamwerden des Antigens an Hand der morphologischen Befunde 
vorstellen kann. Die hyperergische Arteriitis scheint mir, da sie vom 
Beginn bis zur vollstgndigen Ausbildung der entziindlichen Wand- 
vergnderungen in ihrem morphologischen Substrat beobachtet werden 
kann, geeignet zu sein, die Entstehung der hyperergischen Entziindung 
von der Blutbahn aus zu erfolgen. 

Es sei nochmals daran erinnert, dab es so ohne weiteres nicht m6glich 
ist, v o n d e r  Blutbahn aus das eingespritzte Antigen mit den im ent- 
sprechend sensibilisierten Organismus gebildeten AntikSrpern der GefgB- 
wand in Reaktion zu bringen, well die Endothelien als Schranke zwisehen 
im Blute kreisenden Antigen und den zellstgndigen Antik6rpern der 
GefgBwand stehen. Diese Endothelsperre zu iiberwinden ist die Aufgabe 
der unspezifischen geize. Die unspezifischen Reize miissen die Endo- 
thelien so vergndern, dal~ sie fiir das Antigen dnrchlgssig werden. Dag 
die angewendeten unspezifischen t~eize diese Fghigkeit haben, ist durch 
die Versuchsergebnisse bewiesen. Wie die Alteration der Endothelien 
vor sich geht, ist nieht so leieht zu entscheiden und ist auch sieher bei den 
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Einzelheiten versehieden. Ob die Wirkung fiber die Vasoconstrictoren 
und -dilatatoren oder ob eine direkte Einwirkung auf die Endothelien 
statthat, ist beispielsweise beim Adrenalin nach den Angaben in der 
Literatur ffir beide MSglichkeiten bejahend beantwortet. Ob die Wirkung 
nun darin besteht, da$ dutch eine Gef/~l]erweiterung oder dutch direkte 
Wirkung des unspezifischen l~eizes eine vermehrte Endotheldurehl/~ssig- 
keit erzielt wird, erseheint mir ffir die Fragestellung nicht so wichtig, es 
ist nur mit tier gegebenen Tatsaehe zu rechnen, da$ die Endothehen 
dutch die unspezifischen Reize gegenfiber der Norm vermehrt dureh- 
1/~ssig werden. 

Gelegentlieh einer Untersuchung fiber die Grenzformen der Peri- 
arteriitis nodosa, fiber deren Morphologie die zusammenfassenden Ar- 
beiten Grubers unterriehten, setzt sieh Klinger mit den /itiologischen 
MSgliehkeiten dieser Erkrankung auseinander. Er ffihrt zwei um die 
K1/~rung der Xtiologie der Periarteriitis nodosa bemfihte Riehtungen an: 
Einmal die Untersuehungen Rickers und seiner Mitarbeiter, nach denen 
die Ver/~nderungen allein durch am Gef/~l~nervensystem angreifende 
Reize erkl~rt werden sollen, w/~hrend nach den Untersuchungen anderer 
in einer ver/inderten Reaktionslage des Organismus ein ausschlaggebendes 
/itiologisehes Moment zu erblieken ist. Es sind aber diese beiden MSglieh- 
keiten durehaus yon einem Gesichtspunkt aus zu betraehten: Durch 
Zi@ulationsstSrungen geseha[[ene Lokalisierung der Hyperergie. 

Die Rickerschen Vorstellungen yon der fiberragenden Bedeutung der 
Gef~l~nerven ffir das Zustandekommen der ZirkulationsstSrungen kann 
man sehr wohl als Grundlage ffir die vorliegenden Versuche annehmen. 
Wenn man das Rickersehe Stufengesetz, das besagt, da$ versehieden 
sehwache oder starke l~eize dureh wechselnde Einwirkung auf Vase- 
dilatoren und Constrictoren in regelm/~$iger Reihenfolge 5rtliche Zirku- 
lationsstSrungen zur Folge haben, aueh nieht in vollem Umfange in der 
yon Ricker angenommenen ausschlie$1ichen Bedeutung anerkennen will, 
so gibt es doeh wertvolle AnhMtspunkte ffir die Bedeutung des Gef/~$- 
nervensystems bezfiglich des Zustandekommens yon Ver/~nderungen 
5rtlicher Zirkulationsverh/~ltnisse. Meine Versuchsanordnung und ihre 
Ergebnisse haben deutheh gezeigt, dal~ den (lurch Alteration des Gef/~l~- 
nevensystems auftretenden Ver/mderungen der 5rtlichen StrSmungs- 
verh/~ltnisse nur eine teilweise Bedeutung ffir das Zustandekommen der 
Versuchsergebnisse zukommt. 

Nehmen wir nun an, dab durch einen elektiv wirkenden l~eiz die 
Coronargef/~f3e erweiSart und ihre Endothelien durehl/~ssig werden, so 
sieht man beim gleichzeitigen Vorhandensein eines Antigens im ent- 
sprechend sensibilisierten Organismus eine l~eaktion des Antigens mit 
den AntikSrpern eben dieser Gef/~$wandabschnitte in folgender Reihen- 
folge sieh abspielen: 
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In den jiingsten Praparaten ist die Intima stark geschlangelt. Auf 
den knopfartig ins Lumen vorspringenden Endothelabschnitten sitzen die 
Endothelkerne wie kleine Reiterchen auf, gelegentlich sind sie abgel6st. 
Unter den knopfartigen Vorsprfingen des Endothels linden sich der Media 
zu kleinste homogene fibrinoide Ausgiisse dieser Vorbuchtungen. In 
einem weiteren Stadium sieht man diese homogenen Ausgfisse zu einer 
subendothelialen fibrinoiden Verque]lung zusammenflieBen. Daran 
sehlieBt sieh dann das 13bergreifen der iibrinoiden Verquellung auf die 
Media und die Entwieklung eines Granuloms aus groBen protoplasmati- 
schen Zellen an (Abb. 17). Man kann also verfolgen, wie der hyper- 
ergisehe EntzfindungsprozeB in den subendothelialen Bezirken seinen 
Anfang nimmt und yon der feinen Verquellung der Intima aus auf die 
fibrige Gef~Bwand tibergreift und zum zellreichen granulomat6sen 
Stadium ausreift. Es ist dieser Vorgang in Gegensatz zu stellen zu 
der Form der hyperergischen GefaBentzfindung, wo der ProzeB in 
dem lockeren Gewebe der Gef~Bscheide beginnt und yon auBen her oder 
fiber den Weg der Vasa vasorum auf die Media der GefaBwand fibergreift. 
DaB dieser Untersehied der Auffassung yon dem Entstehungsweg der 
hyperergischen Arteriitis wichtig ist, werden wir noch sehen bei der 
Besprechung der Beziehungen dieser experimentellen hyperergisehen 
Gef~Bwandschaden zu mensehliehen Krankheitsbildern, wo z.B. bei 
der Thrombangitis obliterans der Beginn der Erkrankung in der Intima 
dazu geffihrt hat, eine allergiseh-hyperergische Genese dieser Erkrankung 
abzulehnen, weil im gewShnliehen Serumhyperergieexperiment der hyper- 
ergisehe Gewebssehaden nieht in der Intima seinen Anfang nimmt. 

Zusammen]assend kann also festgestellt werden, dab die Verbindung 
des immunbio]ogiseh spezffisehen Serumhyperergieexperimentes mit fiir 
die Allergie unspezifisehen l~eizen, die eine Durehl~ssigkeit der Endo- 
thelien fiberhaupt oder bestimmter GefaBbezirke zur Folge haben, ein 
Wirksamwerden des im Blute kreisenden Antigens mit den zel!sti~ndigen 
endothelialen und subendothelialen AntikSrpern ermSglicht und eine 
hyperergische Entziindung zu erzeugen imstande ist, die yon den sub- 
endothelialen Bezirken ihren Ausgang nimmt und auf die ganze Gefs 
wand bzw. bei den Capfllaren auf die subendothelialen Zellgewebe fiber- 
greifen kann. 

IV. Beziehung der experimentellen Befunde zu entsprechenden 
Krankheitsbildern. 

Ganz eindeutig und yon vielen Seiten im Sinne eines tats~chlichen 
Zusammenhanges gedeutet sind die Beziehungen der hyperergisehen 
Arteriitis zu den morphologisch gleiehartigen rheumatischen Arteriitiden 
und der Periarteriitis nodosa. 

Wie aber oben angedeutet, hat die bei der iiblichen Versuehsanord- 
hung des Serum-Hyperergieexperimentes erzeugbare Arteriitis, weft sie 
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nieht immer in der Intima ihren Anfang nimmt, dazu Veranlassung ge- 
geben, eine Vergleiehbarkeit der Thrombangitis obliterans mit der hyper- 
ergischen Arteriitis abzulehnen. Zwar weist Jdger in seinen ausffihrliehen 
Untersuehungen fiber Thrombangitis obliterans einerseits auf die_~hnlieh- 
keit und Verwandtsehaft mit den yon Klinge als hyperergiseh aufgefal3ten 
rheumatisehen GefgBsehgden hin, er stellt aber andererseits diese beiden 
Formen der Gefggentzfindungen deswegen in Gegensatz, weil bei der 
Thrombangitis obliterans vornehmlieh die Intima der GefiiBe und beim 
R, heumatismus hauptsgehlieh das adventitielle Gewebe und die Media der 
GefgBe beteiligt sin& Wenn nun einerseits die oben a, ngeffihrten Ver- 
suehe beweisen, dab dureh besondere Magnahmen (Kglte, Wgrme, 
Adrenalin) eine hyperergische GefgBwandschgdigung nicht nut auf die 
Gefggwand lokalisiert wird, sondern sie auch in der Intima beginnt, so 
kann man die Thrombangitis obliterans sehr wohl in den Betraehtungs- 
kreis der hyperergisehen Entzfindung mit einbeziehen, da andererseits 
gerade bei den an der Thrombangitis obliterans erkrankten Patienten in 
der Anamnese thermische Sehgdigungen oder Nieotinabusus, der ja 
bekanntlieh eine vermehrte AdrenMinaussehfittung zur Folge hat, sieh 
feststellen lassen. Es ware ferner festzustellen, dab die hyperergisehe 
Arteriitis als solehe eine rheumatische ist, dab aber die Lokalisat, ion und 
die Art der Ausbreitung in der Gef/~Bwand dutch unspezifisehe Reize 
bedingt sind. Eine derartige Annahme erkl~irt aueh, dag sehr viele 
Mensehen, vielleieh~ sogar die Mehrzahl, infolge soleher in unserem Sinn 
lokalisatoriseh wirkender Sehgdliehkeiten derartige Erkrankungen, deren 
hyperergisehe aUergische Natur aus ihrem anatomisehen Bild wahr- 
seheinlieh ist, nieht erMden. Es ist eben nut ein gewisser Teil in einem 
allergisehen Zustand, der wiederum bei den einzelnen Individuen eine 
ganz bestimmte Form und St~trke zeigt. Ist jemand abet Allergiker, 
also ein Menseh, der eine andere Reaktionslage seines Organismus, mSg- 
lieherweise sogar die gesteigerte, die hyperergisehe I~eaktionsform auf- 
weist, so kann er infolge der obenerwahnten Sch/~dliehkeiten an einer 
derartig besfimmt lokalisierten allergiseh-hyperergisehen Entzfindung, 
in diesem Falle der GefgBw~inde erkranken. 

Uber die Beziehungen, die das Hormon des Itypophysenhinterlappens 
zu der hyperergisehen Entzfindung hat, habe ieh anderenorts in einer 
Arbeit ,,Allergie und Eklampsie" die Ansieht vertreten, dab die ana- 
tomisehen Ver~nderungen der Organe, besonders der Leber und der 
Nieren hyperergiseher Natur seien, und dal3 die yon Fauvet, Anselmino 
und Ho[[mann als ursgehlieh ffir die Eklampsie angenommene Ver- 
mehrung des ttypophysenhinterlappenhormons die anatomischen Ver- 
gnderungen atlein nieh~ erzielen kann, sondern nur als Wegbereiter die 
aus der fetMen EiweiBquelle resultierende Hyperergie lokalisiert. Durch 
das Vorbandensein zweier Faktoren (hormonale StSrung und I-Iyper- 
ergie) wird aueh das oft zu beobachtende umgekehrg proportionale 
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VerhMten der klinischen Erscheinungen der Eklampsie verst/~ndlieh, wo bei 
heftigen Krampfanf~llen und einem meist nut kurz dauernden Kranksein 
anatomiseh sich keine Ver/~nderungen zeigen, oder umgekehrt bei der 
Eklampsie ohne Kri~mpfe die anatomischen Ver~nderungen sehr aus- 
gesprochene und typisehe sind. Bei kurzdauernder, schwererEklampsie- 
erkrankung mit Fehlen anatomiseher Ver~nderungen is~ eben die Ver- 
mehrung des Hypophysenhinterlappenhormons eine so pl6tzliehe oder 
so grol3e, dab beim Fehlen der Mlergisehen Komponente oder bei der 
Kfirze der Erkrankung es nieht zu greifbaren anatomisehen Ver~nderungen 
kommen kann. Andererseits zeigen typisehe und ausgeprggte Krankheits- 
bilder, bei dureh mangelnde oder gar fehlende Krgmpfe eharakteri- 
siertem klinisehem Krankheitsgesehehen, dag eine unter der krampL 
erzeugenden Sehwelle stattfindende Vermehrung des Hypophysenhinter- 
lappenhormons der Mlergisch-hyperergisehen Gewebsreaktion den Weg 
zur typischen Lokalisation bereitet. 

Da sich aber auch bei den Versuchen mit Adrenalin und Serum- 
~Jberempfindliehkeit gMehfMls besonders in der Leber Nekrosen linden, 
die mit den eklamptisehen Leberveri~nderungen eine gewisse Ahnlichkeit 
aufweisen, ist daran zu denken, ob nicht bei Mlergiseh-hyperergiseher 
Gewebsdisposition StSrungen im hormonMen GMehgewicht in tier Lage 
sind, beim Mensehen derartige Ver~nderungen zu erzielen. Da wit gelegent- 
lieh yon Sektionen, wo sieh ausgedehnte Vergnderungen beispielsweise 
der Schilddriise in Form yon parenchymat6sen Adenomen, Basedow 
oder ausgedehns Kolloidstruma, bei gleiehzeitiger Schw~ngersehaft 
derartige an Eklampsie erinnernde Lebervergnderungen gesehen haben, 
gewinnt diese Annahme an Wahrseheinlichkeit. 

Ferner ist bei den im Klimakterium auftretenden Gelenkerseheinnngen 
bei Anerkennung einer Mlergiseh-hyperergisehen Komponente dieser 
anatomisehen Ver~nderungen der Gelenke an eine durch die Menopause 
bedingte StSrung der inneren Sekretion nnd eine dgdureh wirksam 
gemaehte Hyperergie zu denken. 

Andererseits k6nnen natiirlieh aueh therapeutisehe pharmgkologisch- 
hormonMe Injektionen, wie RSfile in seiner 1933 gehMtenen Leyden- 
Vorlesung fiber Allergie und Pathergie unter anderem betont, Ms 
letzter pgthogenetischer Faktor ffir die Entstehung von entspreehenden 
Nachkrankheiten bei hyperergiseher Reaktionsbereitsehaft in Frage 
kommen. 

Wie die auf den endothelialenApparat wirkendenHormoninjektionen, 
so kommt nattirlieh aueh anderen ph~rmakologisehen Substanzen eine 
praktisehe Bedeutung fiir die LokMisation einer Mlergiseh-hyperergisehen 
Gewebsreaktion zu. Es kann naeh den oben entwiekelten Vorstellungen 
und Versuehsergebnissen natiirlieh nieht gleiehgtiltig sein, ob bei Mlergiseh- 
hyperergiseher Reaktionsbereitseh~f~ beispielsweise beim Rhenmatis- 
mus dureh Coffeininjektionen einer Coronararteriitis der Weg bereitet 
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wird. Es ist sehr wohl vorstdlbar, dab durch an sich therapeutische 
Coffeininjektionen mit der guten pharmakologischen Wirkung gleich- 
zeitig durch Wirksamwerden des al!ergiseh-hyperergischen Gewebs- 
schadens eine entsprechend der pharmakologischen Wirkung lokalisierte 
pathologisch-anatomische Vergnderung ausgelSst wird. 

Ganz evident wird eine solche M6glichkeit, wenn man die anatomi- 
schen Organvergnderungen betrachtet, die der schgdigenden Wirkung 
des Alkohols zugesprochen werden. Wenn man bei derartigen ana- 
tomischen Vergnderungen (Magengeschwiir, Lebercirrhose) g]eichzeitig 
berficksichtigt, dab in vie]en Fgllen, we ein Alkoholabusus einwandfrei 
feststeht, solche Vergnderungen vermil~t werden nnd auf der anderen 
Seite derartige Erkrankungen aueh ohne die Wirkung soleher 8chgdlich- 
keiten entstehen kSnnen, so ]iegt es nahe, entweder die ursgehliche 
Bedeutung beispielsweise des Alkohols fttr die Pathogenese dieser Er- 
krankungen abzulehnen, oder aber anzunehmen, dab der Alkohol allein 
diese Vergnderungen gar nicht hervorbringt, sondern dab noeh etwas 
dazu kommen muB. Da es als erwiesen anzuschen ist, dab eine hyper- 
ergisch-Mlergische Komponente bei diesen Erkrankungen sehr oft zu 
finden ist, ist auch sehr mit der MSgliehkeit zu rechnen, dM~ der Alkohol 
einer yon den Faktoren ist, die eine derartig lokalisierte hyperergische 
Gewebsreaktion zum Wirksamwerden und zur AuslSsung bringen karm. 

Es bleiben nun noch die Beziehungen zu besprechen, die die dureh funk- 
tionelle Be]astung und sog. Cytotoxine lokalisierten hyperergischen Ent- 
ztindungen mit Krankheitsbildern beim Menschen haben. Der Tierver- 
such hat gezeigt, dab bei funktionel]er Belastung des tterzens eine hyper- 
ergische Coronararteriitis schneller nnd intensiver zu erzeugen ist, als 
am nicht belasteten Herzen. Wenn man sich daml ferner vor Augen 
h~lt, dab auch beim hyperergischen Gesehehen am Mensehen sieh der 
allergische Gewebsschaden mit Vorliebe am Herzen ]okalisiert (rheu- 
matische Carditis), so liegt die Vermutung nahe, in der gegeniiber anderen 
Organen rein mechanisch gesteigerten Tgtigkeit ein lokalisatorisches 
Moment zu erblicken. Da Untersuchungen in dieser Richtung ergeben 
haben, dab mit der Steigerung der tterztgtigkeit eine Zunahme der Durch- 
str6mung verbunden ist und dab diese Coronarerweiterung dureh eine 
hierbei vor sich gehende Vergnderung im Adenosinphosphorsgurekomplex 
verursacht wird, ist anzunehmen, dal] such auf diesem Wege die hyper- 
ergische Coronararteriitis lokalisiert wird. Dal] im Tierversuch sich bei 
funktioneller Belastung des kleinen Kreislaufes aueh die Lungenarterien 
an der hyperergisehen Gewebsentzfindung beteiligen, dfirfte vielleicht 
seine Parallele beim Krankheitsgeschehen am Menschen in der oftmals 
festzustellenden Pulmonalsklerose der an Mitralstenose Erkrankten, 
Bowie der Kyphoskoliotiker mit altem Rheumastatus finden, zumal 
sieherlich nach den Untersuchungen Klinges ein gut Tell der Pulmonal- 
sklerosen eine hyperergisch-rheumatische Entstehungsursache hat. Da 
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es im Verlauf der Versuche aueh gelungen ist, zum erstenmM im Tier- 
experiment eine a]lergiseh-hyperergische Per~arditis zu erzeugen, ohne 
direkte Einspritzung des Antigens in den Herzbeutel, so dfirfte auch bier 
das mechanische Moment in Form der beschleunigten I{erztatigkeit in 
lokalisatorisehem Sinne wirksam gewesen seien. Diese Wahrseheinlieh- 
keit findet ihre Anwendung auf die Inenschliche Pathologie, wenn man 
bedenkt, dug der grSGte Tell in Form yon Sehnenflecken abgeheflten 
hyperergiseh-rheumatischen Perikarditiden an den Stellen des Perikurds 
sich linden, wo durch l~eiben der Perikardbl~tter ein mechanisches 
Moment statthut. 

Darfiber hinaus kann vermutet werden, dug die Lokalisution des 
hyperergiseh-rhenmatisehen Gewebssehadens an die Gelenke und Muskeln 
des Menschen mit ihrer funktionell-mechanisehen Mehrbeanspruchung 
gegeniiber underen Organen zusammenh~ngt. 

Wenn wir bei der lokalisatorischen Wirkung der funktionellen Be- 
lastung des Herzens das Wesen in einer StSrung des Chemismus eines 
intermedi~ren Stoffwechselproduktes, ns des veranderten Adenosin- 
phosphors~urekomplexes vermuteten, so kSnnen diese Untersuchungen 
fiber die uls lqukleoside und Nukleotide bekannten Kernstoffweehsel- 
produkte, da sie nicht orgunspezffiseh wirken, nicht zur Erkl/~rung der 
Wirkung der sog. Cytotoxine herangezogen werden. Vielmehr mug man 
annehmen, dug die speziiisch gerichteten Organeiweil3spaltprodukte, 
wie d~s durch entsprechende Prs siehergestellt ist, auch 
eine organspezifisehe Capillarwirkung huben. Hubert wir doch zeigen 
kSnnen, dub frische OrgunpreGs~ifte, in die BauchhShle eines Kaninehens 
eingebrucht, im Luufe mehrfacher derurtiger intruperitonealer Injek- 
tionen an den jeweils entsprechenden Organen Capfllaralterationen er- 
zeugen, die bei gleichzeitiger Anwendung des Serumhyperergieexperi- 
mentes eine lokalisierte hyperergische Gewebsreuktion erzeugen. Es ist 
sehr wohl vorstellbur, dug diese infolge der Cytotoxinwirkung vorbereiten- 
den Vorgange durch die Wirkung orgunspezifischer Kernubbuuprodukte 
zustande kommen. Auf die menschliche Pathologie angewandt, wiirden 
die experimentellen Ergebnisse vielleicht erkli~ren kSnnen, warum an 
einm~l yon entzfmdlichen Prozessen befallen gewesenen Organen so 
leicht eine nuchfolgende entzfindliche Erkrankung wieder lokalisiert 
wird, also warum einmal geseh/idigte Orgune so leicht yon Rezidiven 
befallen werden, und mSglicherweise auch, warum im AnschluG an zur 
allgemeiner Degeneration der Organe fiihrenden Infektionskrankheiten 
nuch mehr oder weniger l/~ngerer Zeit beispielsweise eine h*ierenent- 
ziindung auftritt. 

Da die obenerwghnte, nuch den Untersuchungen yon Freund und 
Zip[ capfllarerweiternde Adenosinphosphors~ure aueh vermehrt in der 
Galle nach den Untersuchungen yon Rothmann vorkommt, kSnnte man, 
vorausgesetzt, dal~ auch der Entstehnng des Duodenalgeschwiirs eine 
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hyperergische GefiiSreaktion zugrunde liegt, in der Adenosinphosphor- 
s/~ure ein lokalisatorisehes Moment fiir die Entstehung dieser menseh- 
lichen Erkrankung erblicken. Zumal k6nnte diese Vorstellung Licht 
bringen in die Fathogenese des bei Verbrennungen auftretenden DuodenM- 
geschwfirs, da ja sowohl bei der Verbrennung eine Vergiftung mit organ- 
eigenem Eiweil3 m6glich ist und augerdem eine vermehrte Bildung yon 
Adenosinphosphors/ture statthat. 

u Schl,~betrachtungen. 

Wenn dieser Arbeit Ms Fragestellung zugrunde gelegt war, die M6g- 
lichkeiten zu untersuchen, durch die es gelingt, die experimentelle 
allergisch-hyperergische Entziindung in bestimmter Riehtung zu lokali- 
sieren, so kann man feststellen, dal~ es gelingt, durch die vielseitigsten 
Magnahmen eine Lokalisation der hyperergisehen Entziindung an 
bestimmte Organe oder Organsysteme herbeizufiihren. An Hand der 
Versuchsergebnisse ist versucht worden, die Gewebsver~nderung bei der 
hyperergischen Entzfindung in ihrer Entstehung yon der Blutbahn aus 
zu entwickeln und sie in ihrer Pathogenese gleichsam als die h/~matogene 
Form der hyperergisehen Entzfindung festzulegen. Und zwar handelt 
es sich bei diesen Vorg~ngen um die Lokalisation einer ganz bestimmten, 
spezifischen Allergie, denn in den Versuehen ist jedesmal dureh ein ganz 
bestimmtes Serum, also bei der Sensibilisierung durch ein spezifisches 
Antigen eine spezifische Entz/indung hyperergischer Natur unter Zu- 
hilfenahme entsprechender unspezifischer Reize lokMisiert worden, t~s 
ist zwar die Ausdrucksform der hyperergischen Entzfindungen in vielen 
F~llen die gleiehe, dureh was fiir eine spezifische Antigen-Antik6rper- 
reaktion sie auch immer ausgel6st sein mag. Es linden sich stets/~hnliche 
Gewebsbilder in Form fibrinoider Verquellung, Nekrose und Granulom- 
bildungen. Es ist also durch die Versuchsergebnisse nieht untersucht, 
ob eine - -  ganz Mlgemein aufgefM?t - -  a]lergische Konstitution den K6rper 
auf irgendwelehe unspezifische Reize hin in vermehrtem MM3e anf/~llig 
m~cht, sondern einzig und allein sind die LokalisierungsmSglichkeiten 
einer spezifischen Allergie untersucht. 

Wenn ich yon einer spezifischen Allergie spreche, so seheint es mir 
~ngebracht, eine genaue Formulierung des Begriffes der Spezifit~tt in 
bezug auf die Allergie zu geben, da anscheinend gerade durch verschiedene 
Deutungen des Begriffes der Spezifitiit Unstimmigkeiten und Unklar- 
heiten in die Diskussion fiber die Bedeutung der Allergie hineingekommen 
sind. 

Angenommen ein Antigen A tritt in einem mit dem Antigen A sensi- 
bilisierten Organismus mit den infolge der Allergieentwieklung ent- 
standenen Antik6rpern A in Reaktion, so ist die Folge dieser Reaktion 
anf das Morphologisehe fibertragen eine Ifir A sloezifisehe Gewebsreaktion. 
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Bei der Reaktion zwischen Antigen B und Antik6rper B ist die Gewebs- 
reaktion fiir B spezifisch. Beide Gewebsreaktionen A und B k6nnen in 
den Ausdrucksformen vollkommen gleich sein. Inwieweit diese an sich 
selbstverstgndlichen Tatsachen yon Bedeutung sind, wird aus den spgter 
folgenden Ausffihrungen erhellen. 

Weiterhin zeigen die Versuche, dab die Entstehung entzfindlicher 
Ver~nderungen der Gewebe nicht an einen spezifischen Krankheits- 
erreger in bakteriologischem Sinne gebunden zu sein braucht, sondern 
dag morphologiseh nieht greifbare Stoffe wie Antigen und AntikSrper, 
welm sie in Reaktion miteinander treten, zu der hyperergisehen Ent- 
zfindung ffihren k6nnen. Es mul3 aber nochmals betont werden, dab die 
Antigen-Antik6rperreaktion spezifischer Natur ist. 

Wenn ich fiber allgemein-pathologische Fragen hinaus aus den Ver- 
suchsergebnissen eine Beziehung zu den versehiedensten Krankheits- 
bildern am Menschen abzuleiten versucht babe, so glaube ieh nicht, 
dab mit dieser synthetisehen Betraehtungsweise Bin lgtieksehritt, wie 
Ascho[[ es bezeiehnet, bestehend in einer Verwisehung des gtiologischen 
Prinzips Virchows verbunden ist. Vielmehr zeigt gerade das Beispiel 
des Rheumatismus, von dem Grae[[ glaubt, da[~ er spezifiseh sei, ob- 
gleieh noeh niemand diesen spezifisehen Erreger gefunden hat, wghrend 
Klinge nach seinen Untersuehungen ein allergiseh-hyperergisehes Ge- 
sehehen festgestellt hat, dab beide Anschauungen sehr wohl ihre Be- 
rechtigung haben. 

Klinge hat festgestellt, dab auger bei dem akuten fieberhaften Rheu- 
matismus auch noch bei anderen sog. rheumatischen Erkranknngen 
s Gewebsbilder sieh finden, die man durch eine experimentelle 
spezifische Allergic im Tierversueh nachahmen kann. Diese Befunde 
haben ihn dazu bereehtigt, sowohl in dem akuten fieberhaften Rheuma- 
tismus, als aueh in den unter dem weiter gesparmten Begriff der sog. 
rheumatischen Erkrankungen zusammengefaBten Leiden den Ausdruck 
einer allergisch-hyperergisehen Gewebsreaktion zu sehen. Diese Zu- 
sammenfassung ls die MSglichkeit tines spezifischen Erregers fiir den 
akuten fieberhaften ]~heumatismus durchaus offen, wie Klinge das ja 
aueh ausdrfieklieh immer betont hat. Sic gestattet aber aueh, die MSg- 
liehkeit anzunehmen, dab verschiedene in ihrer immunbiologischen 
Reaktion allerdings spezifisehe Faktoren als Erreger in Frage kommen 
kSnnen. Wenn man sich also vorstellt, dab b eispielsweise die rheumati- 
schen KnStehen der Ausdruek einer allergischen Gewebsreaktion sind, 
so ist es sellr wohl vorstellbar, dab der l~heumatismus dureh einen 
spezifischen Erreger bedingt ist, der in Form einer spezifischen hyper- 
ergisehen Gewebsumstimmung diese ffir die hyperergisehe Entziin- 
dung charakteristisehen Gewebsver/s hervorruft. Anderer- 
seits ist es aber aueh einleuehtend, dag, wenn man yon dem Endeffekt 
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ausgehend das rheumatische Granulom als den Ausdruek einer hyper- 
ergisehen Gewebsreaktion ansieht, man dann zu dem SehluB kommt, 
dab bei Wahrung der immunbiologischen Spezifit~t der hyperergisehe 
Gewebssehaden schlieBlieh auch dureh die verschiedensten als Antigen 
wirkenden Erreger verursacht sein kann. Aueh die Tierexperimente 
spreehen in diesem Sinn. Man darf ns nicht vergessen, dab alle 
bisher angestellten Tierversuehe eine spezifisehe Allergie aus]6sen, und 
dab nur, weil eine spezifische Allergie A i m  Gewebsbild einer spezifisehen 
Allergie B vollkommen gleichen kann, der Gedanke sieh aufdr/ingte, dab 
eine spezifisehe Atiologie damit verwischt w/irde. Wenn man sich aber 
weiter vorstellt, dab ein mit dem Allergen A sensibilisierter K6rper Anti- 
kSrper A bildet und bei Zufuhr yon Allergen B nieht mit einer hyper- 
ergischen Entzfindung antwortet, so ist dadurch sehr wohl eine spezifisehe 
~tiologie gewahrt. Da nun aber eine Allergie A und eine Allergie B in 
ihrer hyperergisehen Ausdrucksform vollkommen gleieh sein k6nnen, 
wird man beide Vorg/~nge als hyperergische Entzfindungen ansehen 
kSnnen, ohne sie s in einen Topf zu werfen. Gemeinsam haben 
sie nur ihre allergisch-hyperergisehe Ausdrucksform, ohne dureh eine 
gleiehe Sensibilisierung ausgel6st zu sein. Genau so wird niemand auf 
die Idee kommen, die Tuberkulose und die Lues /itiologiseh zu ver- 
wischen, nur weil beide sehr /~hnliehe Gewebsver/~nderungen ausl6sen 
k6nnen. 

Weiterhin setzt sich Ascho// in einem Vortrag fiber die Ursaehen- 
forsehung der Myocarditis rheumatica ffir die Spezifits der Noduli 
rheumatici ein und bezweifelt naeh eigenen Erlahrungen, dab dureh Ab- 
kiihlung beim sensibilisierten Tier rheumatisehe Ver/~nderungen gefunden 
werden. Er  hat  in eigenen yon Yasukawa ausgefiihrten Experimenten 
durch Abkfihlung des Muskel-Bindegewebes und der Gelenke niehts 
Besonderes gesehen. Diese Abktihlungsversuehe wurden al]erdings ohne 
gleiehzeitige Sensibilisierung ausgefiihrt. Diese Befunde entsprechen 
aueh meinen Ergebnissen. In einer sp/iteren Arbeit aber, die yon Yasukawa 
ohne Beziehungnahme auf die bisherige Diskussion fiber diesen Punkt  
und die Befunde Vaubels in dieser Richtung verSffentlieht ist, stellt die 
Verfasserin ausdrficklich lest, dab ein ganz bemerkenswerter Unter- 
schied zwischen den Versuchsergebnissen an sensibilisierten Tieren und 
an unsensibilisierten Tieren sieh ergeben hat. Sie land bei den sensi- 
bilisierten Tieren versehiedentlieh Histioeytenkn6tehen und an den 
Gef~gen das Bild einer nekrotisierenden Arteriitis. Es ist also aueh der 
Verfasserin gelungen, eine allgemein gesetzte aber Ifir ein Serum spe- 
zifisehe Allergie durch K~lteanwendung zu loka]isieren. 

Es mug natfirlieh wundernehmen, wenn auf Grund yon Tierversuehen 
beispielsweise Eklampsie, Magengeschwfir und Thrombangitis obliterans, 
nach analytischem Grundsatz vollkommen verschiedene Krankheits- 
bilder synthetischer Betrachtungsweise in einen gemeinsamen Betrach- 
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tungskreis gezogen werden. Gewig es sind sehr verschiedenartige Krank- 
heitsbilder, die /~tiologiseh wohl nichts mitein~nder zu tun h~ben. Sie 
h~ben nur eins gemeinsam, d~s ist eine hyperergisch-allergische Kompo- 
nente ganz spezifischer Art in der Ausdrucksform ihrer Gewebsver/~nde- 
rungen. Und dieses Gemeinsame ist es, was bei strenger /~tiologischer 
Trennung eine gemeinsame Betrachtungsweise auf Mlergisch-hyper- 
ergischer Grundlage erm6glicht. Niemand wird einer Staphylokokken- 
und Streptokokkenentziindung das Gemeinsame des Leukocytenreich- 
turns abstreiten, ohne damit an der spezifischen Xtiologie zu rfitteln. 
Ebenso gibt es eine Reihe yon Entziindungen, die besonders y o n  R6flle 
unter dem Namen der Hyperergie zusammengefagte Eigenschaften auf- 
weisen, wobei ebenfalls die Xtiologie sehr wohl eine spezifische sein kann, 
nach den Tierversuchen sogar ist. 

Was nun noch weiter einen Trennungsstrich zwischen den einzelnen 
hyperergischen Entziindungen spezifischer Natur  darstellt, ist bei einem 
grogen Tell der Oft ihrer LokMisation. Dieser Lokalisationsort ist durch 
ffir die allgemeine Hyperergie unspezifische Reize, fiir die betreffende 
organische Erkrankung vielleicht sehr oft charakteristische d. h. nut  fiir 
diese Krankheit geltende Reize bestimmt. So ist das Wesen der Eklampsie 
sicherlich die Vermehrung des Hypophysenhinterlappenhormons, eine 
gMchzeitig bestehende Hyperergie (fetales EiweiB) kann durch das ver- 
mehrte Hormon entsprechend lokalisiert werden und dadurch dem 
Krankheitsbild ein typisches anatomisches Gepr~ge geben. Der Aus- 
druck der Gewebsvergnderungen ist aber ein hyperergischer, was eine 
gemeinsame Betrachtung mit anderen Krankheitsbildern, wo auch ein 
hyperergisches Geschehen im Spiel ist, zul~tl]t, ohne an die spezifische 
Xtiologie der I-Iyperergie und die fiir eben diese Krankheitsbilder 
spezifische Lokalisation zu tasten. 

Gleichsam wie man in der Zeit der analytischen Betrachtungsweise 
der Krankheitsbilder Gemeinsamkeiten nicht yon der Hand wies und auch 
unter gemeinsamen Gesichtspunkten ordnete, so kann es nur ein Fort- 
schritt sein, dem Verst~ndnis in ihrer Pathogenese bisher ungekl~rter 
Krankheitsbilder trotz atiologischer Verschiedenheiten durch I-Ieraus- 
arbeiten ihnen gemeinsamer Faktoren nene Wege zu bereiten, zumM 
wenn auf alten Wegen keine Fortschritte zur Erkl~trung erzielt werden; 
denn Stillstand bedeutet t~iickschritt, wghrend das Beschreiten eines 
zun~chst vielen noch als falsch erscheinenden Weges zum mindesten 
durch Anregung dem dem Rfickschritt gMchen Stillstand vorbeugt. 
Solange keine neuen Gesichtspunkte diesen Weg als falsch beweisen und 
eine andere Richtung weisen, erscheint die dieser Arbeit zugrunde- 
liegende Arbeitshypothese versprechend. 
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